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(54) Title: DES INTEGRATION TABLET AND PROCESS FOR ITS MANUFACTURE 



(54) Bezeichnung: ZERFALLSTABLETTE UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



(57) Abstract 



A desintegration tablet contains the filler material in a form and/or size which when coming in contact with water at 
ambient temperature dissolves so slowly that the water absorption and the action of the desintegration agent are not affect- 
ed. The grains are either coated with a layer of a slowly dissolving substance, in particular a colloid or pseudo-colloid, or 
consists of a crushed melted substance having a grain size preferably of between 0.2 and 0.6 mm, e.g. mannitol, sorbitol 
and/or xylitoL 



(57) Zusammenfassung 

Eine Zerfallstablette enthalt den Fullstoff in einer Form und/oder Grosse, die beim Kontakt mit Wasser von Raum- 
temperatur so langsam loslich ist, dass die Wasseraufnahme und Wirkung des Sprengmittels nicht beeintrachtigt wird. Die 
Korner sind entweder von einer Schicht eines langsam loslichen Stoffes, insbesondere eines Koiloids oder Pseudokolloids 
uberzogen, oder bestehen aus einer, vorzugsweise auf 0,2 bis 0,6 mm Korngrosse, zerkleinerten Schmelze, z.B. aus Manni- 
tol, Sorbitol und/oder XylitoL 
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Zerf allstablette und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine wenigstens je einen langsam, 
bzw. schwer loslichen pharmazeutischen Wirkstoff und ein 
Sprengmittel enthaltende Tablette, sowie eine besondere 
Form der Tablette, und schliesslich ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung. Eine solche Tablette ist z.B. aus der 
EP-A-52,076 oder der GB-C-825,892 bekanntgeworden • 

Zu festen Korpern komprimierte Presslinge, wie sie in der 
Pulvertechnologie ublich sind, sollen namlich in vielen 
Fallen zwar hart und mechanisch stabil sein, trotzdem aber 
in Wasser innerhalb kurzer Zeit in die Tabletten-Komponen- 
ten zerfallen, urn die Wirkstoffe freizugeben und deren 
Kontakt mit Wasser oder mit Korperf liissigkeit zu 
ermoglichen. 

Zu diesem Zweck werden, seitdem es Komprimate gibt, die 
verschiedensten Stoffe eingebaut, urn den Zerf all solcher 
Stoffe herbeizuf uhren. Der erste und klassisch verwendete 
Stoff war Starke. Heute gibt es eine Unzahl von Stoffen, 
die fur den Zerf all von Tabletten verwendet werden, wie 
z.B. fein disperse Kieselsaure, Mikrozellulose , oder ins- 
besondere Polyvinylpyrrolidon , das unzweif elhaf t die beste 
Zerf allswirkung zeigt. Die mechanische Wirksamkeit all 
dieser Sprengmittel ist j edoch stark abhangig von der Was- 
serloslichkeit der Komprimat-Inhaltsstof f e . Paradoxerweise 
wird die Ausv/ahl eines geeigneten Sprengmittels schwieri- 
ger und der Zerfall solcher Komprimate langsamer und unzu- 
verlassiger, je grosser die -Wasserloslichkeit der Inhalts- 
oder Begleitstof f e ist. Dies ist moglicherweise dadurch 
bedingt, dass die an der Komprimatoberf lache entstehende, 
konzentrierte und daher oft hochviskose (z.B. Zuckerl) 
Losung solcher Stoffe die Kapillaren des Sprengmittels 
unmittelbar verschliesst und verstopft. 
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Man fiihrte zwar fruher die Wirkungsweise solcher Spreng- 
mittel auf ihre Quellwirkung zuriick; heute ist man aller- 
dings eher der Meinung, dass es an den Sprengmittelteilen 
angreifende kapillaraktive Krafte sind, die an gewissen 
Stellen der Tablette die Bindungskraf te herabsetzen und 
den Zerfall herbeif iihren . Wahrscheinlich wird aber trotz- 
dem zusatzlich zur kapillaraktiven Wirkung eine Volums- 
vermehrung zum Zerfall der Tablette notwendig sein, sodas s 
es sich um das Zusammenwirken mehrerer Faktoren handelt. 
Nun wird aber die Kapillaraktivitat , die kaum messbar ist, 
durch sehr viele Einflusse bei der Herstellung von Prapa- 
raten oder beim Pressen -der Tabletten negativ beeinflusst. 
Vor allem sind es hohere Pressdriicke, Granulierungshilf s- 
mittel etc, die die Kapillaren verschliessen und dadurch 
die Sprengwirkung herabsetzen. 

Durch diese und andere Umstande war es bisher kaum 
moglich, Tabletten, die grossere Mengen wasserloslicher 
Kohlehydrate enthalten, zum raschen Zerfall zu bringen- 
Andererseits besteht aber in der modernen pharmazeutischen 
Technologie der Wunsch nach solchen Tabletten, die sowohl 
oral angenehm eingenommen werden konnen, als auch in Was- 
ser rasch zerf alien, wobei ihre Bestandteile sich entweder 
auflosen oder zumindest dispergiert bleiben und ein Ge- 
trank ergeben. Diesen Wunsch konnten aber die Tabletten 
nach den beiden eingangs erwahnten Schriften vom Stande 
der Technik nicht entsprechen. Es war namlich bisher kaum 
moglich, ein Zwischenglied zwischen der normalen Tablette 
oder Kapsel, die entweder geschluckt wird oder in Wasser 
iediglich zerfallt, und einer sich auflosenden, ein wohl- 
schmeckendes Getrank ergebenden Brausetablette als Dar- 
reichungsf orm zu finden. Ziel der voriiegenden Erfindung 
ist es daher, eine neue Tablette zu schaffen, die sowohl 
als solche eingenommen, gekaut oder gelutscht werden kann, 
als auch in Wasser innerhalb von 30 bis 60 Sekunden zer- 
fallt und eine wohlschmeckende Suspension oder Losung er- 
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gibt. Weiteres Ziel der Erfindung ist es, die Tablette 
frei von Glucose oder Saccharose zu machen und gegebenen- 
falls auf die Verwendung von brausenden Zusatzen verzich- 
ten zu konnen. 

Man teilt in der Regel alle Stoffe in leicht- oder schwer- 
losliche ein, was sprachlich deshalb nicht exakt ist, weil 
man eigentlich "viel" und "wenig" losliche damit meint. Es 
macht namlich einen grossen Unterschied aus, ob ein Stoff, 
von dem verhaltnismassig viel in z.B. einem Liter Wasser 
gelost werden kann, sich in diesem Wasser schnell 
( n leicht ,f ) oder langsam ("schwer") lost. Diesen Unter- 
schied, dem bisher of f ensichtlich zu wenig Bedeutung bei- 
gemessen wurde , nutzt die Erfindung aus. 

Dabei ist aber sogar noch eine weitere Stufe zu beachten: 
Gewohnliche Saccharosekorner werden z.B, an der Oberflache 
schnell angelost, wobei sich eine konzentrierte Zucker- 
losung ergibt, die das weitere Auflosen der Korner nur 
mehr langsam zulasst, wenn sie nicht z.B. durch Umruhren 
verteilt wird. Hat man hingegen einen Stoff wie z.B. ge- 
schmolzenes Mannitol (siehe unten) , der an der Oberflache 
nur langsamer auf gelost wird, entsteht keine so kon- 
zentrierte Losung; die gelosten Molekiile konnen rascher 
wegdif f undieren und das ,! Durchlosen ,f des Kornes ist dann 
unter Umstanden rascher als beim Rohrzucker. 

Ueberlegt man sich namlich den Vorgang des Tablettenzer- 
falls genauer , dann spielt of f ensichtlich der Zeitablauf 
der Vorgange eine grosse Rolle. Gleichgultig , ob es sich 
nun urn eine Quellwirkung oder um eine kapillaraktive Wir- 
kung handelt, muss sicherlich zuerst der Zerf alls-Hilf s- 
stoff benetzt und vom Wasser durchdrungen werden, bevor 
die Begleitstof f e in Losung zu gehen beginnen. Wurden nam- 
lich die Begleitstof fe schneller oder zumindest zugleich 
und im selben Ausmass in Losung gehen, dann wird die Vo- 
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lumsverminderung, die durch das Auflosen der Begleitstof f e 
eintritt, den Zerfall der Tabiette verhindern, bzw. die 
Wirksamkeit der Sprengmittel herabsetzen. Dazu kommt noch, 
dass wasserlosliche Stoffe beim Losungsvorgang eher Binde- 
mitteleigenschaf ten zeigen und auch bei kapillaraktiven 
S toff en, wie erwahnt, den Zerfall behindern. 

Es war daher bisher nur sehr schwer moglich, z.B. Kohlehy- 
dra.fce. in rasch zerfallende Tablettenf ormen eizubringen, da 
dojtrt das Auflosen der leicht wasserloslichen Kohlehydrate 
fast alle Sprengmittel an ihrer Wirksamkeit hindert. Eine 
solche Tabiette wird nun aber durch die iMassnahmen des 
Kennzeichens des Anspruchs 1 geschaffen. 

Es kann sich bei den Fullstof f kornern urn besonders grobe 
Kristalle (z.B. 0,2 bis 0,6 mm KorngrSsse) oder urn andere 
Kristallmodif ikationen handeln, die langsamer in Losung 
gehen, als feine Kristalle, bzw. als das iiblicherweise 
vorliegende Pulver. Es ist auch moglich, die Korner 
leichtloslicher Stoffe - z.B. mit Hilfe an sich bekannter 
Vakuumtechnologie - mit einem hauchdiinnen Ueberzug eines 
pharmazeutisch unbedenklichen , langsam loslichen Mate- 
rials, z.B. mit einem Kolloid oder Pseudokolloid oder der- 
gleichen zu beschichten. Wesentlich ist immer, dass das 
Wasser zuerst an die in der gepressten Tablettenmischung 
vorhandenen Sprengmittelteilchen gelangt und diese zur 
Quellung und damit zum Sprengen der Tabiette bringt, bevor 
die gegebenenf alls schnell loslichen Wirk- oder Fullstoffe 
von dem Wasser gelost werden; die dann an den Kornoberfla- 
chen entstehende hochkonzentrierte Losung konnte namlich 
nicht mehr in die Sprengmittelkapillaren eindringen. 

Es ist aber auch Sorge dafur zu tragen, dass die gegebe- 
nenfalls rasch quellenden Kolloide nicht vielleicht die 
aus der Kornoberf lache ragenden Sprengmittelteile mit ei 
ner undurchdringlichen Gallerte uberziehen, bevor das 
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Sprengmittel zur Wirkung kommen konnte. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgemassen Tab- 
lette sind in den Anspruchen 2 bis 9, ein Verfahren zur 
Herstellung der erfindungsgemassen Tablette in Anspruch 10 
beschrieben. 

Sine besonders bevorzugte Ausf iihrungsf orm der gegenstand- 
lichen Erfindung sieht daher vor, dass der schnell losli- 
che Fullstoff durch Auf schmelzen , Abkiihlen und Mahlen 
langsam loslich wird. Dabei ergeben sich zwei zusatzliche 
Vorteile : 

- zum einen erhalt die Oberflache haufig eine unregelmas- 
sige, teilamorphe oder mikrokristalline Struktur ( im Ge- 
gensatz zu den glatten^ harten Kristallf lachen ) , wodurch 
sich die Mischungen viel besser zu Tabletten verpressen 
lassen, oft sogar ohne Zusatz eines Bindemittels 
("direct pressing material") ; ubliches Kristallgranulat 
lasst sich allein so gut wie nicht verpressen, sondern 
erfordert eigentlich immer ein Bindemittel • Der Binde- 
mittelzusatz aber bedeutet in der Herstellung oft einen 
zusatzlichen Arbeitsgang; 

- zum anderen kann das Sprengmittel gleich in die Schmelze 
eingetragen werden, so dass nach dem Abkiihlen und Mahlen 
an den Kornbruchf lachen freie Sprengmittelreste iiegen, 
die ins Korninnere ragen. Die beim Tablettenpressen ge- 
bildete Kontaktf lache zwischen den einzelnen Kornern ist 
von den an der Oberflache f reiliegenden Sprengmittel- 
teilchen unterbrochen. Tritt nun Wasser zwischen die 
Korner ein, quellen die Sprengmittelteilchen sofort und 
vereinzeln die Korner; diese werden dadurch rascher los- 
lich, dass die ins jeweilige Korninnere ragenden Spreng- 
mittelteilchen quellen und die Korner in kleinere Teil- 
chen zersprengen. Dabei werden gleichzeitig die Wirk- 
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stoffe freigesetzt und gehen in Losung Oder Suspension. 

Die Korner sollen daher in der Tablette nicht zu dicht 
gepackt sein, damit das Wasser in die Poren zwischen die 
Korner eindringen kann. Insbesondere wenn es sich ohne 
Bindemittelzusatz urn eine rein elektrisch-mechanische 
Bindung zwischen den Kornern handelt, ist diese leichter 
aufzuheben als eine Bindung aus Kolloiden. 

Ein besonders einpragsames Beispiel dafur ist Mannitol. 
Wahrend sich pulverisiertes Mannitol, wie es im Handel er- 
haltlich ist, sehr leicht und schnell in Wasser lost, kann 
man Mannitol langsam loslich machen, indem man es auf- 
schmilzt, die Schmelze rasch abkuhlen lasst und sie dann 
in speziellen Mlihlen, z.B, zu Korngrossen zwischen 0,2 und 
0,6 mm, vermahlt. Es liegt auf der Hand, dass normales 
Mannitol, das eine Korngrosse in der Grossenordnung von 10 
micron zeigt, schon aufgrund der grosseren Oberflache ra- 
scher loslich sein wird als geschmolzenes Mannitol, das 
durch seine kompakte physikalische Struktur und die gerin- 
gere Oberflache der geschmolzenen Teilchen zwar ebenso 
leicht, aber eben langsamer wasserloslich wird. 

Wichtig ist natiirlich auch, dass beim Verpressen von 
bindemittelf reien Kornern aus geschmolzenem Mannitol zu 
einer Tablette kein Magnesiumstearat als Gleitmittel zuge- 
setzt werden braucht, das die Tablette an der Oberflache 
hydrophobieren und ihren Zerfall beim spateren Kontakt mit 
Wasser ausserordentlich verlangsamen wurde, 

Es ist nun in sehr eleganter Weise moglich, die Auflo- 
sungsgeschwindigkeit eines derartigen Stoffes wie Mannitol 
noch weiter herabzusetzen , und zwar ( paradoxerweise ) durch 
Hinzufugen eines Sprengmittels * Dazu wird geschmolzenes 
Mannitol mit einem Zusatz von beispielsweise 10-20 % hoch- 
gereinigter Mikrozellulose versehen. Diese Mikrozellulose 
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wird mit einem hochwirksamen Riihrwerk in das geschmolzene 
Mannitol eingetragen, das Mannitol hernach wiederum abge- 
schreckt und vermahlen* Die Mikrozellulosepartikel werden 
an das bzw. in das Mannitol an- ( ein- ) geklammert , wodurch 
das Mannitol in der Schmelze noch kompakter und dadurch 
noch langsamer loslich wird. Presst man nun solche Parti- 
kel zu einer Tablette unter moglichem Zusatz eines weite- 
ren Sprengmittels , dann wird unter Einwirkung von Wasser 
das an der Grenzflache befindliche Zerf allsmittel rascher 
quellen als die An- oder Auflosung des durch das Schmelzen 
kompakter und daher ziemlich langsam loslich gewordenen 
Mannitols geschieht. Dadurch beginnt die Tablette sofort 
zu zerfallen, wobei sich die Mannitol-Partikel zunachst in 
Wasser verteilen und erst nachher auflosen- In eine solche 
Tablette konnen eine Vielzahl von Wirkstoffen eingearbei- 
tet werden, die sich dann ebenfalls entweder auflosen oder 
in Wasser suspendiert werden; man erreicht so auch bei 
leicht wasserloslichen Fullstoffen Zerf allsgeschwindig- 
keiten von 30 bis 60 Sekunden, trotzdem die Presslinge auf 
beispielsweise 10 bis 15 kp Harte liberaus hart verpresst 
sein konnen. 

Man hat zwar schon bisher Wirkstoffe schmelzverspruht 
(z.B. DE-A-241 6 , 903 ) , urn sie besser tablettierbar zu 
machen. Nach der FR-A-2383659 werden verschiedene Poly- 
saccharide in Mischung mit einem sauerstof f empf indlichen 
Wirkstoff durch Erhitzen auf 80 Grad C komprimiert, wobei 
aber in Wirklichkeit die Polysaccharide nicht schmelzen; 
man zerkleinert dann wieder und verbessert damit die La- 
gerfahigkeit des Wirkstoffes. Man hat dabei auch verschie- 
dene Hilfsstoffe, wie z.B. Aromen, kunstliche Sussstoffe, 
Verdickungs- oder Bindemittel, Antikleb- oder Gleitmittel, 
etc. zugesetzt, nicht aber langsam losliche 
Fullstoffe, wie dies die erf indungsgemassen 
Vorteile bringt. Erf indungsgemass hat sich allerdings 
gezeigt, dass bis zu maximal einem Drittel, vorzugsweise 
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allerdings maximal 20% der Gesamtmenge der Tablette auch 
aus den erwahnten Hilfisstoffea bestehen kann, von denen 
einige verhaltnismassig schnell wasserloslich sind. 

Das neue Zerf allsprinzip hat eine wesentliche Bedeutung im 
Aufbau neuer Komprimat-Systeme , die eine zweifache Anwen- 
dung erlauben, Man kann nun solche Komprimate, wenn 
gewunscht, in einer verhaltnismassig sehr geringen Menge 
Wasser zum Zerfall bringen, wobei sich innerhalb von 30 
bis 60 Sekunden eine Suspension der Tabletteninhaltsstof f e 
bildet; man kann sie aber auch schlucken, kauen oder 
lutschen. 

Der Effekt ist auch deshalb bemerkenswert, weil eine der- 
artige Tablette im Mund ein ganz anderes Verhalten zeigt. 
Hier kommt es namlich durch die geringe Feuchtigkeitsmenge 
des Speichels nicht zum Zerfall, sondern die Tablette 
benimmt sich wie eine normale Kau- oder Lutschtablette , 
die angenehm einzunehmen ist, 

Der Vorzug des Systems liegt darin, dass es erstens in der 
Anwendung und Herstellung billig ist und vor allem ge- 
schmacklich j ede Variationsbreite erlaubt. Die neuerdings 
viel verwendeten -quervernetzten Polyvinylpyrrolidone, die 
die Bildung ahnlicher Systeme erlauben, haben den Nachteil 
eines hohen Preises und eines sandigen Geschmackes, der 
bei der Einnahme sehr storend wirkt. Ausserdem versagen 
solche quervernetzte Polyvinylpyrrolidone in Anwesenheit 
leicht (schnell) loslicher Substanzen. 

Die Variationsbreite des soeben geschilderten Verfahrens 
ist enorm. Viele Kohlehydrate (wie ubrigens auch sehr 
viele Wirkstoffe) lassen sich ohne Zersetzung aufschmelzen 
und dabei mit Sprengmitteln versetzen. Man lasst die 
Schmelze dann erstarren und mahlt auf die gewiinschte, fur 
die Verpressung zu den betreffenden Tabletten optimale 
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Korngrosse. Im allgemeinen geniigen wenige Vorversuche , um 
fiir ein gewunschtes System ein passendes Modell zu 
f inden. 

Es liegt auf der Hand,, dass vermittels dieses Systems eine 
grosse Reihe von Zerf allstabletten aufgebaut werden kann, 
weil nahezu samtliche Sprengmittel , die bisher zum Zerf all 
von Tabletten verwendet werden, im Falle ihrer Temperatur- 
vertraglichkeit in die Schmelze von Kohlehydraten eingear- 
beitet werden konnen. Ausserdem sind solche Systeme rela- 
tiv unempf indlich im Auf loseverhalten gegen Suss- und Aro- 
mastoffe und konnen daher zur Herstellung wohlschmeckender 
Produkte dienen. 

Hervorzuheben ist noch, dass solche Systeme aufgrund der 
geringeren Oberflache und der hoheren Kompaktheit (Dich- 
tigkeit) der Schmelzgranulate wesentlich weniger feuchtig- 
keitsempf indlich sind als normale Zerf allstabletten . Der 
Grund liegt natiirlich darin, dass auch normale Luftfeuch- 
tigkeit auf die geringere Oberflache der Schmelzkomprimate 
weniger einwirken kann als auf komprimierte Teilchen 
kleinerer Korngrosse. 

Die erf indungsgemassen Fullstoffe mit Sprengmittel konnen 
in ganz zweckmassiger Weise auch fiir die Herstellung der 
nicht brausenden Schicht von Mehrschicht-Brausetabletten 
Verwendung f inden. In der modernen Heilkunde ist man nam- 
lich in zunehmendem Masse bestrebt, pharmazeutische Wirk- 
stoffe in Brausetabletten unterzubringen , weil die orale 
Einnahme von Tabletten, insbesondere wenn es sich um hohe 
Dosen handelt, bei vielen Patienten auf Schwierigkeiten 
stosst, wahrend Brauselimonaden gern getrunken werden; 
weiters kann auf diese Weise die an sich erwunschte 
zusatzliche Einnahme einer ausreichenden Menge Wassers 
sichergestellt werden. 

Nun hat es sich leider gezeigt, dass verschiedene Wirk- 
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stoffe nebeneinander und/oder in Brausemischungen gar 
nicht oder nur beschrankt stahil sind. Man hat daher auch 
schon vorgeschlagen, eine Mehrschichttablette vorzusehen, 
bei der die Brausemischung und/oder ein Wirkstoff in ei- 
ner, der oder die anderen Wirkstof f ( e). in einer anderen 
Schicht angeordnet sind. Diese Losung scheidet aber in 
vielen Fallen aus, well die in der anderen Schicht ange- 
ordneten Wirkstof fe, insbesondere in der gepressten Form, 
nicht so schnell wasserloslich sind, wie die Brause- 
mischung sich auflost. 

Bildet man nun die brausemittelf reie Schicht in erfin- 
dungsgemasser Weise aus , dann dringt in derselben Zeit, in 
der die Brauseschicht sich auflost, das Wasser durch die 
Dochtwirkung des Sprengmittels auch in die keine Brause- 
mischung enthaltende Tablettenschicht ein und zersprengt 
diese . 

Will man z.B. Acetylsalicylsaure in einer natriumarmen 
Brausetablette unterbringen, ist dies deswegen schwierig, 
weil sie unter Einwirkung des starker alkalisch reagieren- 
den Kalziumcarbonates starker verseift wird* Man kann da- 
her z.B. die Brausemischung in der einen Schicht, die Ace- 
tylsalicylsaure in der anderen, brausemittelf reien Schicht 
unterbringen, was aber nur dann sinnvoll ist, wenn diese 
letztere Schicht erf indungsgemass aufgebaut ist. Ansonsten 
bestunde die Gefahr, dass die brausemittelf reie Schicht 
nicht so schnell zerfallt wie die brausemittelhaltige 
Schicht sich auflost und daher als Einzeltablette ubrig 
bleibt, wahrend sich die erste Schichte beim Brausen von 
dieser zweiten Schichte lost.. Dazu kommt noch, dass die 
Acetylsalicylsaure Kohlensaure benotigt, urn sich aufzu- 
losen, da sie von sich aus hydrophob und dadurch relativ 
schwer loslich ist. 

Besonders zweckmassig ist es in diesem Fall, wenn eine 
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brausemittelf reie Schicht auf beiden Seiten von je einer 
eine Brausemischung enthaltenden Schicht bedeckt ist, weil 
dann auf jeden Fall auch auf der Unterseite der brause- 
mittelf reien Schicht Kohlensaure gebildet wird und ein 
zusatzlicher "Riihref f ekt 11 fiir das Zerfallen und Auflosen 
der brausemittelf reien, sprengmittelhaltigen Mittelschicht 
besteht. Bei nur einseitiger Brausemittelschicht 
"schwimmt" diese namlich immer auf der Oberseite und der 
Riihreffekt fur die darunter hangende brausemittelf reie 
Schicht unterbleibt. 

Beispiel 1 : 

90 Teile Mannitol werden bei 180 Grad im Oelbad geschmol- 
zen; mittels eines hochwirksamen Ruhrwerks werden 10 Teile 
Mikrozellulose in der Schmelze suspendiert. Die Schmelze 
wird auf gekuhlte Tassen gegossen, wo sie alsbald 
erstarrt. Die Zerkleinerung der Masse erfolgt durch eine 
Messermuhle. Vorzugsweise werden die Partikel zwischen 0,2 
und 0,6 mm verwendet, 400 mg dieser Mannitol-Zellulose- 
Schmelze werden nun mit 200 mg Erythromycinsuccinat und 
weiteren 50 mg Mikrozellulose versetzt und ohne weiteren 
Bindemittelzusatz tablettiert. Die Tablette gibt mit einem 
Stempel von 1 2 mm Durchmesser eine Harte von etwa 1 0kg und 
zerfallt in Wasser innerhalb von 15-30 Sekunden. Die 
Zugabe von Aromastoffen und Siissstoffen verandert die 
Zerf allsgeschwindigkeit und die Eigenschaf ten der Tablette 
nicht ♦ 

Beispiel 2: 

200 mg Penicillin V werden mit 300 mg des Mannitol-Zellu- 
lose-Produktes aus Beispiel 1 , 50 mg Starke und 30 mg 
Fumarsaure, sowie mit ublichen Aroma- und Siissstoffen 
verpresst. Die Harte der Tablette betragt 10 kg, die Zer- 
fallszeit 20-30 Sekunden. 



Beispiel 3: 
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Besonders vorteilhaft kann auch Starke in die Mannitol- 
Schmelze eingebaut werden. 92 r Teile Mannitol werden bei 
180 Grad geschmolzen ; man bringt nun langsam 8 Teile Kar- 
toffelstarke ein und suspendiert sie durch Riihren. Hier 
ergibt sich der weitere Vorteil, dass das in der Starke 
enthaltene Wasser verdampft, wodurch die Starke trocknet 
und ausserordentlich zerf allswirksam wird. Die Masse wird 
wiederum gekuhlt und die erstarrte Schmelze zu Partikeln 
zwischen 0,2 und 0,5 mm gemahlen. 

Mi.fc diesem System lassen sich vornehmlich hydrophobe Pro- 
dukte verarbeiten, wie beispielsweise Vitamin-E-Adsorbate . 
Zum Beispiel werden 400 mg 50%iges Vitamin-E-Adsorbat an 
Gelatine und 1000 mg des Mannitol-Starkeproduktes mit 
Geschmacks- und Sussstoffen zu einer Tablette verpresst. 
Die Harte der Tablette betragt 8 kg, die Zerfallszeit 20 
Sekunden, 

Beispiel 4: 

90 Teile Zitronensaure , wasserfrei, werden bei 150 Grad 
geschmolzen; man bringt in die Schmelze 10 Teile fein- 
disperses Siliziumoxyd ein und schreckt ab. Das erhaltene 
Produkt wird zu einer Korngrosse von 0,2 bis 0,5 mm 
vermahlen. 

Aus diesem Produkt lassen sich Zerf allstabletten aufbauen, 
die beispielsweise aus 3 Teilen der Mannitol-Zellulose- 
Schmelze aus Beispiel 1, 1 Teil der oben erwahnten Zitro- 
nensaure-Siliziumoxyd-Schmelze und 1 Teil Vitamin C, sowie 
zusatzlich 0,2 Teilen Microzellulose bestehen. 

Die Mischung wird zu Tabletten verpresst, die innerhalb 
von 30 bis 45 Sekunden in ihre Bestandteile zerfallen. 
Wiirde die leicht (schnelll) losliche Zitronensaure in 
nicht-geschmolzener Form eingesetzt, dann wiirde der 
Tablettenzerf all ausserordentlich verlangsamt. 
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Beispiel 5: 

Auch Adipinsaure kann ahnlich wie Zitronensaure behandelt 
werden, wobei die Schmelze sowohl mit Zellulose als auch 
mit Aerosil im Verhaltnis von 10 bis 20 % versetzt werden 
kann, Wird eine mikrozellulosehaltige Schmelze mit diesen 
Bestandteilen abgeschreckt und zu einer Korngrosse von 0,2 
bis 0,5 % vermahlen, dann eignet sie sich ebenso wie 
Zitronensaure zum Ansauern von leicht zerfallenden 
Instant- Tabletten. 

Beispiel 6: 

Auch pharmazeutische Wirkstoffe konnen auf ahnliche Weise 
behandelt werden: 

80 Teile Cyclandelat werden auf 60 Grad erhitzt, und 20 
Teile Mikrozellulose werden in die Schmelze eingetragen. 
Das Produkt wird auf -50 Grad abgekuhlt und in gektihlten 
Muhlen zu einer Korngrosse von etwa 0,5 mm vermahlen. 

Verpresst man ein derartiges Mahlgut in Mischung mit 20 
bis 30 % Starke, dann erhalt man Tabletten, die in Wasser 
sofort zerf alien, wobei das frei werdende Cyclandelat in 
feinster Form verteilt wird, weil die in den Schmelz- 
kornern vorhandene Mikrozellulose sie weiter zersprengt. 

Beispiel 7: 

60 Teile Xylit werden bei 160 Grad mit 40 Teilen Starke 
verriihrt und abgeschreckt. Das erhaltene Gut wird zu Teil- 
chen von 0,2 bis 0,5 mm vermahlen und ergibt mit einem 
weiteren Zusatz von 10 bis 20 % Starke und ublichen Wirk-, 
Aroma- und/oder Sussstoffen harte Tabletten, die in einem 
Zeitraum von 30 - 40 Sekunden zerfallen, soferne die 
Wirk-, Aroma- Oder Sussstoffe nicht schnell loslich sind. 
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PATENTANSPRUECHE 

1 . Wenigstens je einen langsam, bzw. schwer loslichen 

pharmazeutischen Wirkstoff und ein Sprengmittel ent- * 
haltende Tablette, dadurch gekennzeichnet , dass sie 
zusatzlich wenigstens einen Fullstoff in einer solchen * 
Form und/oder GrSsse vorliegen, die beim Kontakt mit 
Wasser von Raumtemperatur so langsam loslich ist, dass 
die Wasserauf nahme und Wirkung des Sprengmittels nicht 
beeintrachtigt wird. 

2... Tablette nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 
die Fullstoff korner von einer Schicht eines langsam 
loslichen Stoffes, insbesondere eines Kolloids oder 
Pseudokolloids uberzogen sind, 

3. Tablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Fullstoff korner aus einer - vorzugsweise auf 0,1 
bis 0,6 mm Korngrosse - zerkleinerten Schmelze be- 
stehen. 

4. Tablette nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Fullstoff korner aus wenigstens einer der Substan- 
zen Mannitol, Sorbitol und Xylitol besteht. 

5.. Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis. 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Fullstoff korner aus wenigstens 
einer der Substanzen Zitronensaure und Adipinsaure 
besteht • 

6* Tablette nach einem der Anspriiche 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Schmelzgranulat wenigstens einen , 
bei der Schmelztemperatur und -dauer stabilen Wirk- 
stoff ent halt. 
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7. Tablette nach einem der Anspruch-3 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Schmelzgranulat wenigstens ein 
Sprengmittel enthalt. 

8. Tablette nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Schmelzgranulat mit 
wenigstens einem anderen Schmelzgranulat und/oder 
wenigstens einem Sprengmittel in Mischung vorliegt. 

9. Tablette nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dass ausser dem Wirkstoff, dem 
Sprengmittel und dem Fiillstoff hochstens ein Drittel, 
vorzugsweise hochstens 20% (auf Gesamtmenge bezogen) 
leicht loslicher Hilfsstoffe enthalten sind. 

10. Mehrschichttablette, enthaltend wenigstens eine 
Schicht in Form einer Tablette nach einem der voran- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
wenigstens auf einer Seite von einer eine Brause- 
mischung enthaltenden Schicht abgedeckt ist. 

11, Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem 
der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wirkstoff und/oder Fiillstoff bei einer Tempe- 
ratur unterhalb seiner Zersetzungstemperatur aufge- 
schmolzen wird, dass gegebenenf alls hierauf in der 
Schmelze Sprengmittel und/oder andere Wirk- und/oder 
Fiillstoffe unter Ruhren verteilt bzw.. suspendiert 
werden, und dass die Schmelze schliesslich abgekiihlt, 
insbesondere abgeschreckt und bei einer Temperatur 
unterhalb ihres Erweichungspunktes auf die gewiinschte 
Korngrosse zerkleinert wird. 
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